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Divers precedes ont ete decrits dans la litterature 
scientifique pour preparer de maniere selective ou prepon- 
derante l'un ou 1' autre des enantiomeres de ces sulfoxydes, en 
particulier 1' omeprazole et son enantiomere de configuration 
S, l'esomeprazole, ainsi que ses sels tels que le sel de 
sodium ou de magnesium. 

Ainsi, le brevet EP 652.872 decrit un precede de 
preparation du sel de magnesium de 1' enantiomere (-) de 
l'omeprazole par 1' intermediate de l'ester comportant un 
groupe acyloxymethyle chiral, separation des diastereo-iso- 
meres et solvolyse dans une solution alcaline. Le brevet US 
5.776.765 decrit un precede utilisant la bioreduction 
stereoselective du melange racemique du sulfoxyde en sulfure 
correspondant, au moyen d'un micro-organisme comprenant une 
DMSO reductase, permettant d' obtenir un melange fortement 
enrichi en enantiomere (-) par rapport a 1' enantiomere ( + ) . Le 
brevet US 5.948.789 concerne la preparation enantioselective 
de sulfoxydes, et plus particulierement de 1' enantiomere (-) 
de l'omeprazole ou de ses sels de sodium, par oxydation du 
sulfure correspondant par un hydroperoxyde en presence d'un 
complexe de titane et d'un ligand chiral. Le precede decrit 
dans ce brevet permet d' obtenir un melange enrichi en l'un ou 
l'autre des enantiomeres (-) et ( + ) , selon le ligand utilise. 

Les travaux effectues par la demanderesse ont permis de 
montrer que l'on peut obtenir de maniere enantioselective des 
enantiomeres de derives de sulfoxydes, et en particulier du 
tenatoprazole, dans de bonnes conditions de rendement et de 
purete, par oxydation enantioselective du sulfure corres- 
pondant en presence d'un catalyseur specif ique a base de 
tungstene ou de vanadium. 

La presente invention a done pour objet un precede de 
preparation enantioselective de derives de sulfoxydes posse- 
dant une asymetrie au niveau de l'atome de soufre, precurant 
l'un ou l'autre des enantiomeres avec une bonne purete et un 
rendement satisfaisant . 
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L' invention a tout particulierement pour objet un procede 
de preparation procurant de maniere sensiblement enantio- 
selective 1 • enantiomere (-) et 1 • enantiomere (+) du tenato- 
prazole.' L' expression "de maniere sensiblement enantiose- 
lective" utilisee ici signifie que 1'on obtient 1' enantiomere 
voulu de maniere selective ou en quantite predominante ' par 
rapport a 1' autre enantiomere. 

Conformement au procede de 1' invention, on effectue une 
oxydation enantioselective d'un sulfure de formule generale 
(I) ci-apres 

A - CH 2 - S - B (I) 
dans laquelle A est un noyau pyridyle diversement substitue et 
B un reste heterocyclique comportant un noyau benzimidazole ou 
imida z o -py r i dy 1 e r 

au moyen d'un agent oxydant en presence d'un catalyseur a base 
de tungstene ou de vanadium et d'un-ligand chiral, suiviele 
cas echeant d'une salification par une base. •: 

Dans la formule generale (I) ci-dessus, A represente de 
preference un groupe pyridyle ou un groupe pyridyie portant ;: un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les groupes alkyle 
lineaire. ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, alcoxy 
ixneaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, methyle ou 
Sthyle substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, amino 
alkylamino ou dialkylamino ou la partie alkyle, lineaire on 
ramxfiee, comporte 1 a 5 atomes de carbone ; B represente un 
heterocycle choisi parmi les groupes benzimidazole ou imidazo- 
[4, 5] -pyridyle, substitues le cas echeant par un ou" plusieurs 
groupes alkyle lineaire ou ramifie de 1 a. 6 atomes de carbone 
alcoxy lineaire ou ramifie de l a 6 atomes de carbone, et 
preference substitues sur un ou plusieurs carbones par un 
groupe methyle, ethyle, methoxyou trihalogenomethyle . 

Dans la formule generale (I) ci-dessus, A est de 
preference un groupe 2-pyridyle substitue par *m ou plusieurs 
groupes methyle, ethyle, methoxy ou trif luoromethyle, et plus 
particulierement un groupe 4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridyle 
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B est de preference un groupe 5-methoxy-lH-benzimidazolyle ou 
5-methoxy-imidazo- [4,5] -pyridyle. 

Le sulfure de formule (I) ci-dessus est un produit connu 
qui peut etre prepare par diver ses methodes decrites dans la 
litterature, et par exemple par les methodes decrites dans les 
brevets EP 254.588 et EP 103.553. 

On obtient ainsi un sulfoxyde de formule generale 

A - CH 2 - SO - B (ia) 
L'oxydant utilise dans le precede de 1' invention est de 
preference un peroxyde, et par exemple l'eau oxygenee, ou un 
hydroperoxyde, par exemple 1 » hydroperoxyde de cumene ou de 
tertiobutyle. Suivant une forme avantageuse de realisation, on 
utilise une eau oxygenee a concentration elevee, par exemple 
superieure a 30%. 

Le catalyseur a base de tungstene ou de vanadium est un 
element essentiel du procede de 1' invention, qui permet de 
favoriser la reaction et d'obtenir le derive voulu avec un bon 
rendement. Suivant 1' invention, on utilise de preference un 
catalyseur tel qu'un complexe d' oxo-vanadium V et par exemple 
20 l'acetylacetonate de vanadium, ou encore un derive de 
tungstene tel que le trioxyde de tungstene. De tels cataly- 
seurs sont disponibles dans le commerce. 

Le choix du ligand constitue un autre element caracteris- 
tique de 1' invention car il permet d'orienter selectivement la 
25 reaction vers 1' enantiomere voulu. 

Le ligand peut etre represents par la formule generale 
(II) suivante : 

RO-CRxRz-CR^-NRsRg 
ou R est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 

30 ramif ie de 1 a . 6 atomes de carbone ou un groupe aryle ou 
heteroaryle ; Rl a r 4 , identiques ou differents, representent 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de 
carbone, un groupe aryle, ou un groupe heteroaryle, avec la 
reserve que Rl n' est pas identique a R 2 , et/ou R 3 n'est pas 

35 identique a R 4 , de telle sorte que le ligand possede un, ou 
deux centres d'asymetrie; R x et R 3 , ou R, et R 4 , peuvent former 
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ensemble un Cycle . carbone de 5 ou fi fl f« • 

^e, R 4 et R 5 peuvent J * Carb ° ne ' de 

5 P e uvent former avec 1 f ^-j-^™^ ^, 
heterocycle * 5 ou 6 oh * Vatome d' azote, un 

* o ou 6 chamons. et p • ^ ^. 

differents, representent un groups ' * *' . ldentl " u " «>„ 
» de 1 a 6 atomes de carfaon ^ 9 llna " e ° u ™«« 

auquel Us sont ratteches, Qu * aVeC <*' azote 

ave : une double liaison = ::j; A ;z7:z n : :r mbl : 

aryle diversement subst-it-,,6 ' *! Un reste 

o hydroxyle, par exe^e un r e' st rrT d de """^^ ^ 
De preference R et R "hydroxy-phenyls substitue. 

— , ta ::L R ;r R ?'er R : 2 rrr; — 

sont des groupes alkvi~ n - • 3 ' respect ivement, 

g oupes alkyle. imeaire ou ramifi<§ de 1 a 6 J, 
carbone, un groupe aryle . ' atomes de 

s Ainsi, le ligand choisi peut etr P „„«- 

alcool tel que le I n notamment un amino- 

— ; ou I J-;.:: jp^ - - - - — ^ 

Suivant la presente invention, on peut C h„ f . • 

» ^-.« action du c a t a i y p r ur utl a ;r a ~ 

exemple dans le cas du f„ n „.^ tlllse ' et Par 

ods au tungstene on Deut nt-sn*, 

tel que l e 2 s-h^k- n » utiliser un ligand 

quinidine (DHQD) sel , < <"»~ d'hydro- 

Dan, 1 1'enentiomere recherche. 

Dane 1. cas d , un catal 

utilise de preference un li 9 and represent, par la To T' " 
cr-Cessus ccportant un substituant sur T-aLte ^ ' 
exemple une base de Schiff derive h. , ** P3r 

substitue et d'un an,ino-alcool chTral 

catal^'Lu"?" 5 °P erat0ireS ' le "gand for me avec le 
oxyde par iZTj °* le »etal est 

r;^r» d v- se - — * ~ * 

^ Milieu L^TZ^Z^TZ V 7 
methanol, ie tetrahvH. * asxque, par . exemple dans l e 

........ » -rrrrs ^nrr r.- .*• 

^ etre une amine 
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tertiaire telle que la pyridine, la di-isopropylethylamine ou 
la triethylamine . 

Suivant une variante, le precede peut etre mis en oeuvre 
sans addition d'une base, mais il est preferable d'eviter de 
5 travailler en milieu acide qui pourrait entrainer une degra- 
dation du produit final. 

La reaction d'oxydation s'effectue aisement £ froid ou a 
temperature ambiante. II peut etre plus avantageux d'effectuer 
la reaction a une temperature comprise entre 0 et 10 °C et de 
10 preference d T environ 4 a 5°C pour favoriser 1 1 enantioselecti- 
vite . 

Le procede de 1' invention est particulierement avantageux 
dans la mesure ou 1'oxydant et le catalyseur sont largement 
disponibles dans le commerce, peu couteux et d' utilisation 

15 aisee. De plus, le catalyseur peut etre utilise efficacement 
en tres faible quantite. Le rendement obtenu en enantiomere 
est excellent, et, de plus, le catalyseur et le ligand peuvent 
generalement etre recycles dans de bonnes conditions sans 
perte de 1'excedent enantiomerique . 

20 Le procede de la presente invention est tout parti- 

culierement avantageux dans le cas de la preparation des 
enantiomeres du tenatoprazole qui peut etre represents par la 
formule generale suivante : 



Ainsi, par exemple, suivant le procede de 1 ! invention, on 
peut effectuer avantageusement une oxydation enantioselective 
de la 5-methoxy-2- [ [ ( 4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyr idyl) methyl] - 
thio] imidazo [4 , 5-b]pyridine par I'eau oxygenee en presence de 
30 trioxyde de tungstene et de (DHQ) 2-PYR, pour obtenir la (-)-5- 
methoxy-2- [ [ ( 4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl) methyl] sulf i- 
nyl] imidazo [ 4 , 5-b] pyridine • 
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Les enantiom^res (-) et (+) du tenatoprazole peuvent etre 
utilises sous forme de sels, notamment de sel de metal alcalin 
ou alcalino-terreux, et par exemple sous forme de sel de 
sodium, .de potassium, de lithium, de magnesium ou de calcium. 
Ces sels peuvent etre obtenus a partir de 1 ' enantiomere (-) ou 
(+) du tenatoprazole prealablement . isple, par reaction de 
salification suivant une methode usuelle de la technique, par 
exemple par action de reactifs mineraux basiques comportant 
des contre ions alcalins ou alcalino-terreux. 

Bien entendu, les enantiomeres (-) et ( + ) peuvent etre 
obtenus sous forme optiquement pure' simplement a partir du 
melange racemique, par toute methode de separation appropriee, 
et plus particulierement par une methode de chromatographie 
preparative sur colonne, par exemple par chromatographie 
chirale ou HPLC. Les enantiomeres . ainsi scares peuvent ejtre 
utilises pour des centrales. Par "forme optiquement pure"' on. 
entend que 1 ' enantiomere (-) est substantiellement exempt 
d'enantiomere ( + ) ou n'en comprend que des traces, ," et 
inversement. Le cas echeant, une salification par une base -est 
ensuite effectuee dans un solvant approprie, pour former, un 
sel, en particulier un sel de metal alcalin ou alcalino- 
terreux. 

Le principe de la methode de chromatographie chirale est 
bien. connu et repose sur la difference d'affinite existant 
entre les enantiomeres (+) et (-) et le selecteur chiral de la 
phase stationnaire. Cette methode permet de separer les 
enantiomeres avec un bon rendement . 

L'enantiomere (-) du tenatoprazole correspond a la (-)-5- 
methoxy-2- [ [ (4-methoxy-.3, 5-dimethy 1-2-pyridyl) methyl ] sulf i- 
nyl]imidazo[4,5-b]pyridine, .ou (-) -tenatoprazole . Cette forme 
peut §tre determinee par les mesures de rotation optique 
suivant les techniques usuelles. Ainsi, 1- angle de rotation 
optique du (-) -tenatoprazole est levogyre dans le dimethyl- 
formamide et dans 1' acetonitrile, et son point de fusion est 
de 130 °C (decomposition). 
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Dans le cas de la separation chirale du' tenatoprazole, le 
melange racemique utilise comme matiere de depart peut etre 
obtenu par les procedes connus, par exemple suivant le procede 
decrit au brevet EP 254.588. Ainsi, il peut etre prepare en 
5 traitant par un agent oxydant, tel qu'un acide perbenzolque, 
le sulfure correspondant provenant de la condensation d'un 
thiol et d'une pyridine, de preference en presence d'une base 
telle que l'hydroxyde de potassium dans un solvant approprie, 
par exemple l'ethanol, a chaud. 
10 Les enantiomeres (-) et ( + ) du tenatoprazole, dans le 

traitement des pathologies indiquees ci-dessous, peuvent etre 
administres sous les formes usuelles adaptees au mode d" admi- 
nistration choisi, par exemple par voie orale ou parenterale, 
de preference par voie orale ou intraveineuse . 
15 0n P eut utiliser par exemple des formulations de 

comprimes ou de gelules contenant 1 ' un ou 1' autre des enantio- 
meres (-) et (+) du tenatoprazole comme principe actif, ou 
encore des solutes buvables ou des emulsions ou solutions pour 
administration parenterale contenant un sel de tenatoprazole 
avec un support pharmaceutiquement acceptable usuel. Le sel 
d'enantiomere du tenatoprazole peut etre choisi par exemple 
parmi les sels de sodium, de potassium, de lithium, de 
magnesium ou de calcium. 

Les enantiomeres (-) et (+) du tenatoprazole obtenus par 
le procede de la presente invention, peuvent Stre utilises 
dans la fabrication de medicaments pour le traitement de 
pathologies digestives, en particulier celles ou une 
inhibition de la secretion acide doit etre intense et 
prolongee, pour le traitement des symptomes et lesions du 
reflux gastro-oesophagien, des hemorragies digestives resis- 
tant aux autres inhibiteurs de la pompe a protons. 

La posologie est determinee par le praticien en fonction 
de l'etat du patient et de la gravite de 1' affection. Elle est 
generalement comprise entre 10 et 120 mg, de preference entre 
35 20 et 80 mg, d ' enantiomere (-) ou ( + ) du tenatoprazole par 
jour. 



20 



25 



30 



Des exemples .de preparation d'enantiomeres sent decrits 
ci-apres afin d-illustrer la presente invention sans en 
limit er la portee. 



Exemple 1 

Preparation du (S) - (-) -tenatoprazole 
Dans un ballon de 5 L, on introduit 10 g de WG 3 , 73 g de 
(DHQ) 2 -PYR, 3,5 L de THF et 330; g de 5-methoxy-2- f [4-methoxy- 
3, 5-dxmethyl-2-pyridyl) methyl ] thio] imidazo [4 , 5-b] pyridine que 
l'on maintient sous agitation a une temperature comprise entre 
4 et 5°C, et on ajoute 120 mL d'eau oxygenee . a 30% On 
maintient le milieu reactionnel sous agitation pendant 48 
heures, puis on filtre le catalyseur et on dilue le filtrat 
dans 10 L de dichloromethane a temperature ambiante. 

La phase organique est lavee a 1'eau, puis sechee / et 
concentree sous pression reduite. . On obtient 242 g *de 

1' enantiomere recherche av^r nr. - . 

ne ' avec un exces enantiomerique 
superieur a 90% (rendemerit 70%). . ,■ " •• 

On effectue une reorganisation dans le melange metha- 
nol/eau ou DMF/ace.tate d'ethyle et on obtient 1' enantiomere 
avec un exces enantiomerique superieur a 99%. L ' exces 
enantiomerique est determine . par chromatographie liquide sous 
haute pression avec une colonne . CHIRALPAK AS-V 20 um (250 x 
4,6 mm) a 25°C, 1'eluant est 1' acetonitrile (2 mL/min) et la 
detection est effectuee par spectroscopie u.V. a 300 nm -Le 
temps de retention de 1'isomere (S)-(-) est egal a 7/ 7 min et 
celui de 1'isomere (*)-( + ) est egal a 5,2 min. 
T F : 174-175°C . 
[a] D : -186, 6 (c 0,1, DMF) 
Analyse elementaire : 



Elements 


C 


H 


N 


S 


theorique 


55. 48 


5.24 


16.17 . 


9.26 


Observe 


55. 66 


5.22 


16.16 


p. 37 



Spectre W (methanol-eau) : A^ x : 272 nm ( e = 6180), 315 
(e = 24877) . 



nm 
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Infra-rouge (KBr) : 3006 7 1581, 1436, 1364, 1262, 1026, 
1040 et 823 cm -1 . 

RMN X H (DMSO d 6 , reference : TMS) 5 (ppm) : 2,20 (s, 6H) , 
3,70 (s, 3H), 3,91 (s, 3H) , 4,69-4, 85 (m, 2H) , 6,80 (d, J 8,5 
5 Hz, 1H), 7,99 (d, J 8,5 Hz, 1 H) , 8,16 (s, H) , 13,92 (s, 1H) . 

RMN 13 C (KOH, reference : 3- (trimethylsilyl) -1-propane- 
sulfonate de sodium) 8 (ppm) : 13,2 ; 15,0 ; 56,6 / 60,8 ; 
62,6 ; 107,2 ; 129,5 ; 130,4 ; 131,9 ; 135,1 ; 150,5 ; 151,4 ; 
156,9 ; 160,7 ; 163,0 ; 166,6. 

10 Exemple 2 

Preparation du {R) - (+) -tenatoprazole 
On procede comme dans 1' Exemple 1 en remplacant le 
(DHQ) 2 -PYR par le ( DHQD) 2-PYR, en faisant agir 120 ml d'eau 
oxygenee sur la meme quantite de 5-methoxy-2- [ [ (4-methoxy-3, 5- 
15 dimethyl-2-pyridyl)methyl]thio]imidazo[4,5-b]pyridine que dans 
1' Exemple 1 et en utilisant le meme catalyseur. 

On obtient ainsi 1' enantiomere (+) recherche avec un 
exces enantiomerique superieur a 99%, apres recristallisation 
dans 1' ether ethylique. 
20 Le pouvoir rotatoire, mesure au polarimetre, dans le 

dimethyl formamide a 20 °C est [D] 20 D = +186°. 

Les constantes physiques et spectroscopiques du (R)-(+)- 
tenatoprazole sont identiques a celles du (S) -(-) -tenatopra- 
zole, sauf le pouvoir rotatoire specif ique : [<x] D : +185,9 (c 
25 0, 1, DMF) . 



Exemple 3 

Preparation du (S) -(-) -omeprazole (esomeprazole) 
En reprenant les conditions operatoires de 1' Exemple 1, 
et en utilisant le 5-methoxy-2- [ [ (4-methoxy-3, 5-dimethyl-2- 
30 pyridyl ) methyl] thio] -lH-benzimidazole a la place de la 5- 
methoxy-2- [ [ (4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl) methyl] thio] imi- 
dazo [4, 5-b] pyridine, on obtient le produit recherche (esome- 
prazole) avec un exces enantiomerique voisin de 90% (rendement 
72%) . 
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Le produit obtenu est conforme aux donnees analytiques 
disponibles dans la litterature. 

Exemple 4 

Preparation du (S) - (-) -tenatoprazole 
Dans un ballon de 5 L, on introduit successivement 3 L de 
dichloromethane, 4,78 g de 2, 4-di-tert-butyl-6- [1-S-hydroxy- 
methyl-2-itiethyl-propylimino) -methyl] -phenol, puis 2,65 g de 
vanadyl acetylacetonate . Apres avoir agite le melange pendant 
15 min a temperature ambiante, on ajoute 330 g de 5-methoxy-2- 
t [ 4 -methoxy-3 , 5-dimethyl-2-pyridyl ) methyl ] t hio ] imidazo [4,5- 
b] pyridine, puis lentement 125 mL d'eau oxygenee a 30%. Le 
melange est agite pendant 20 ha temperature ambiante. Apres 
separation de la phase aqueuse, la phase organique est lavee 
deux fois a 1'eau, puis sechee et concentree sous pression 
reduite. On obtient 259 g de 1 ' enantiomere recherche, avecun 
exces enantiomerique superieur a 80% (rendement 75%) . On 
effectue deux recristallisations successive dans un melange 
methanol/eau ou DMF/acetate d'ethyle et on obtient 
1 ' enantiomere avec un exces enantiomerique superieur a 99%. • 

Exemple 5 

Preparation du (R) -tenatoprazole 
On precede come dans 1' exemple 4 en remplacant le 2,4- . 
di-tert-butyl-6- [l-S-hydroxymethyl-2-methyl-propylimino) - 
methyl] -phenol par le 2, 4-di-tert-butyl-6- tl-i?-h y droxymethyl- 
2-methyl-propylimino) -methyl] -phenol. 

On obtient ainsi 1' enantiomere recherche. 



/ 
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REVEND I CATIONS 



1. Procede de preparation enantioselective de derives 
de sulfoxydes ou de leurs sels de base, 

caracterise en ce qu'il consiste a effectuer une oxydation 
enantioselective d'un sulfure de formule generale (I) ci-apres 

A - CH 2 - S - B (i) 
dans laquelle A est un noyau pyridyle diversement substitue et 
B un reste heterocyclique comportant un noyau benzimidazole ou 
imidazo-pyridyle, 

au moyen d'un agent oxydant en presence d' un catalyseur a base 
de tungstene ou de vanadium et d'un ligand chiral, suivie le 
cas echeant d'une salification par une base, pour obtenir le 
sulfoxyde A - CH 2 - SO - B (la) . 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que, dans la formule generale (I), A represente un groupe 
pyridyle ou un groupe pyridyle portant un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les groupes alkyle lineaire ou 
ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, alcoxy lineaire ou ramifie 
de 1 a 6 atomes de carbone, methyle ou ethyle substitue par un 
ou plusieurs atomes d'halogene, amino, alkylamino ou 
dialkylamino ou la partie alkyle, lineaire ou ramifiee, 
comporte 1 a 5 atomes de carbone ; B represente un heterocycle 
choisi parmi les groupes benzimidazole ou imidazo- [4 , 5] - 
pyridyle, substitues le cas echeant par un ou plusieurs 
groupes alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, 
alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce 
que les groupes A et B sont substitues sur un ou plusieurs 
carbones par un groupe methyle, ethyle, methoxy ou trihalo- 
genomethyle . 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce 
gue A est un groupe 2-pyridyle substitue par un ou plusieurs 
groupes methyle, ethyle, methoxy ou trif luoromethyle . 

5. Procede selon l"une quelconque des revendications 3 
et 4, caracterise en ce que A est un groupe 4-methoxy-3, 5- 
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dimethyl-2-pyridyle et B est un groupe 5-methoxy-lH-benzimi- 
dazolyle ou 5-methoxy-imidazo- [4, 5] -pyridyle . 

6. Precede selon 1'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que 1 ' enantiomere obtenu est 

5 salxfie par action de reactifs mineraux basiques comportant 
des centre ions alcalins ou alcalino-terreux. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 
que le sel est un sel de sodium, de potassium, de lithium, de 
magnesium ou de calcium. 

10 8. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 

que l'oxydant est un .peroxyde ou un hydroperoxyde . 

.9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce 
que l'oxydant est 1'eau oxygenee ou 1 • hydroperoxyde de cumene 
ou de tertiobutyle. 

15 10. Procede selon la revendication 1, caracterise en'^ce 

que le catalyseur est un complexe d' oxo-vanadium V ou .un 
derive de tungstene. 

i. 

1-1.- Precede selon la revendication 10, caracterise en Ice 
que le catalyseur est le trioxyde de tungstene ou ,1'acetyl- 
acetonate de vanadium, 

13. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que le ligand peut etre represents par la formule generale 
(II) suivante : 

RO-CRxRs-CRaaj-NRgRg 
ou R est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie de 1 a 6 atomes de carbone ou un groupe aryle ou 
heteroaryle ; Rl . a R 4 , identiques ou differents, representent 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de 
carbone, un groupe aryle, ou un groupe heteroaryle, avec la 
reserve que Rl n - est pas identique a R 2 , et/ou R 3 n'est pas 
xdentique a R 4 , Rl e t R 3 , ou R, et R 4 , peuvent former ensemble 
un cycle carbone de 5 ou 6- atomes de carbone ; de meme, R 4 et 
R 5 peuvent former avec 1' atome d' azote, un heterocycle a 5 ou 
6 chainons. R 5 et R 6 , identiques ou differents' representent 
un groupe alkyle linaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone 
ou un cycle carbone comportant 5 ou 6 chainons, ou ferment un 
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dimethyl-2-pyridyle et B est un groups 5-methoxy-lH-benzimi- 
dazolyle ou 5-methoxy-imidazo- [4 , 5] -pyridyle . 



6. 



Precede selon 1 - une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que 1 ■ enantiomere obtenu est 
5 salxfxe par action de reactifs m ineraux basiques comportant 
des contre ions alcalins ou alcalino-terreux . 

7. Precede selon la revendication 6, caracterise en ce 
que le sel est un sel de sodium, de potassium, de lithium, de 
magnesium ou de calcium. 

8. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que 1'oxydant est un peroxyde ou un hydroperoxyde . 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce 
que 1-oxydant est 1'eau oxygenee ou 1 ■ hydroperoxyde de cumene 
ou de tertiobutyle. 

10. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que le catalyseur est un complexe d' oxo-vanadium V ou un 
derive de tungstene. 

11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce 
que le catalyseur est le trioxyde de tungstene ou 1'acetyl- 

20 aeetonate de vanadium, 

12. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que le ligand pent etre represents par la formule generale 
(II) suivante : 

RO-CRxRz-CRgRj-NRsRg 

* oft R est un atome d'hydrogene ou un groups aDcyle lineaire ou 
ramrfie de 1 a 6 ato.ee de carbone ou un groupa aryla ou 
heteroaryle ,- R, » R) , ldentiques ou diff4rentS/ repr , sentent 
un groupe al k yle lineaire ou ramifie de 1 4 6 atomes de 
carbone, un groupe aryle, ou un groupe heteroaryle, aveo la 

0 reserve que Ri n'est pas identigue a R 2 , et/ou R 3 n'est. pas 
rdentigue a R„ R, et R 3 , ou Rl et R„ peuvent former ensemble 
un cyole carbone de 5 ou 6 atomes de carbone ; de meme, R. e t 
R S peuvent former avec 1' atome d' azote, un heterocycle a 5 ou 
6 chainons. R 5 et R 6 , identigues ou differents, representent 

» un groupe alkyle linaire ou ramifie da 1 a 6 atomas de carbone 
ou un cycle carbone comportant 5 ou 6 chainons, ou forment un 
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heterocycle avec l'atome d' azote auquel ils sont rattaches, ou 
R 5 et R 6 representent ensemble avec 1' azote une double liaison 
-N=CHAr ou Ar est un reste aryle diversement substitue. 

14.. Procede selon l'une quelcongue des revendications 10 
5 a 13, caracterise en ce que le catalyseur est un derive de 
tungstene et le ligand est le 2, 5-diphenyl-4 , 6-pyridinyl 
diether d' hydroquinine (DHQ) 2-PYR ou le 2, 5-diphenyl-4 , 6- 
pyridinyl diether d' hydroquinidine (DHQD) 2-PYR . 

15. Procede selon l'une quelconque des revendications 10 
10 a 13, caracterise en ce que le catalyseur est a ■ base de 

vanadium, et le ligand est une base de Schiff d6riv6e d'un 
aldehyde salicylique substitue et d'un amino-alcool chiral. 

16. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la reaction d T oxydation est 

15 effectuee dans un solvant, en milieu neutre ou faiblement 
basique. . ; 

17. Procede selon la revendication 16, caracterise en ce 
que le solvant est le methanol, le' THF, le dichloromethane ou 
le toluene, et la base est une amine tertiaire choisie parmi 

20 la pyridine, la di-isopropylethylamine et la tri§thylamine . 

18. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que l f on effectue une oxydation enantioselective de la 5- 
m£thoxy-2-[ [ ( 4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl) methyl] thio] - 
imidazo [4, 5-b] pyridine par 1 1 eau oxygenee' en presence de 

25 trioxyde de vanadium et de (DHQ) 2-PYR pour obtenir la (-)-5- 
methoxy-2- [ [ (4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl)methyl] sulf i- 
nyl] imidazo [4, 5*-b] pyridine. 



I 
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TT R yCle aVSC 1 ' at ° me d ' aZ ° te m ilS ««* attach,,, ou 

-N-cL" 5 or; eSentent enSemblS "~ 1,aZ ° te U " e ^« "^°n 
N-CHAr ou Ar est un restp an ,i D ^-s, 

reste aryle diver semen t substitue. 



13. 

s 

a 



Precede selon 1-une quelconque des revendications 10 
12 caracter.se en c e que le catalyseur est un derive de 

diether d' hydroquinine (DHQ,2-PxR ou le 2, S-diphenyl-4 6 
pyndinyl diether d< hydroquinxdine (DHQD,2-PYR 

1/1 T-k * , 



10 a 12 o Pr ? 4d6 Sel °" ''^ ' 3Ueloon ^ e d " "venditions 10 
12, caractense en ce que le catalyseur est 

TV* ^4- "I _ -i • 



vanadi™, t le llgand ^ ^ ^ 

aldehyde salrcyllque substitue et d'un amino-alcool chiral 

IS. Precede selon 1'une quelconque des revendications 



16. 



ProcSd* selon la revindication 15, caracterise en ce 
que e solvent est le methanol, le THF, le dichloro„, 4 thane 
le toluene, et la base est une ara ine tertiaire choisie pa rai 
la pyrrdrna, la di-isopropylethyla m ins at la triethyWne 

17. Precede salon la ravandication 1, caraotarisa en ce 
que I- on efrectue una oxydation enantioselective de la 5 
.nethoxy-2- [ [ U-^thoxy-3, 5-di m ethyl-2-pyridy.l )m , thy ij thio] - 
i m ida 2 o» 5-b, pyridine par Lean o xyge nee en presence da 
trroxyda da vanadium at de <DHQ,2-Py R pour obtenir la <->- S - 
■nethoxy-2- [ f <4- m6t hoxy-3, S-di m ethyl- 2 -p yri dyl )m4thyl) sul£ J 
n y l] imxdazo C4 , 5-b] pyridine . 
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